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    ﻧﯿﮑﻮﺗﯿﻦ دارای اﺛﺮات ﻣﺘﻌ ــﺪد ﻓﺎرﻣـﺎﮐﻮﻟﻮژﯾـﮏ در ﺳﯿﺴـﺘﻢ 
ﻋﺼﺒـﯽ ﻣﺤﯿﻄـﯽ و ﻣﺮﮐـﺰی ﻣﯽﺑﺎﺷـﺪ)1(. ﺑﻌﻀـﯽ از اﺛـــﺮات 
ﻧﯿﮑﻮﺗﯿــﻦ ﺑﻌﻠـــﺖ ﺗﻮاﻧـــﺎﯾﯽ اﯾـــﻦ دارو در رﻫـــﺎ ﺳـــﺎزی 
ﻧﻮروﺗﺮاﻧﺴﻤﯿﺘﺮﻫﺎی ﻣﺨﺘﻠﻒ ﻣﯽﺑﺎﺷﺪ)2(.  
    ﺗﺤﺮﯾﮏ ﮔﯿﺮﻧﺪهﻫ ــﺎی ﻧﯿﮑﻮﺗﯿﻨـﯽ ﺑـﺎﻋﺚ اﻓﺰاﯾـﺶ رﻫﺎﺳـﺎزی 
اﺳﺘﯿﻞ ﮐﻮﻟﯿﻦ در ﻣﻐﺰ ﻣﯽﺷﻮد)3(.  
    ﻧﯿﮑﻮﺗﯿﻦ ﺑﻌﻨﻮان آﮔﻮﻧﯿﺴﺖ ﺳﯿﺴﺘﻢ ﻧﯿﮑﻮﺗﯿﻨﯽ ﮐﻮﻟﯿـﻨﺮژﯾﮑـﯽ 
دارای اﺛـﺮ ﺿـﺪ درد اﺳـﺖ ﮐـﻪ ﻣـﺎﻫﯿﺖ آن ﮐـﺎﻣﻼً  ﻣﺸــﺨﺺ 
ﻧﻤﯽﺑﺎﺷﺪ. ﺑﺎ اﯾﻦ وﺟ ــﻮد ﯾﮑـﯽ از ﺳﯿﺴـﺘﻤﻬﺎی ﻣﺪاﺧﻠـﻪﮔـﺮ در 




اﺛﺮآدﻧﻮزﯾﻦ و PTA در ﺗﻐﯿﯿﺮ ﻧﺤـﻮه اﻧﺘﻘـﺎل درد در ﺳﯿﺴـﺘﻢ 
ﻣﺤﯿﻄﯽ و ﻣﺮﮐﺰی ﻣﺪﺗﻬﺎ اﺳﺖ ﮐﻪ ﺷﻨﺎﺧﺘﻪ ﺷﺪه اﺳﺖ)4و 5(.  
    در دﻫﻪ اﺧﯿﺮ ﺗﻮﺟﻪ زﯾﺎدی ﺑﻪ ﻧﻘﺶ ﭘﻮرﯾﻨﻬﺎ در ارﺗﺒــﺎط ﺑـﺎ 
درد ﺷـﺪه اﺳـﺖ و ﻋﻠـﺖ آن ﻧـﯿﺰ اﯾـﻦ اﺳـﺖ ﮐـﻪ آﻧـﺎﻟﻮﮔـﻬﺎی 
آدﻧﻮزﯾﻦ در ﺑﺴﯿﺎری از ﺗﺴﺘﻬﺎی درد، اﯾﺠﺎد ﺑﯽدردی ﻣﯽﮐﻨﻨﺪ 
و در ﺑﻬﺒﻮد دردﻫﺎی ﻧﻮروﭘﺎﺗﯿﮏ ﻧﯿﺰ ﻣﻮﺛﺮ ﻣﯽﺑﺎﺷﻨﺪ.  
    ﻣﻘﺪار آدﻧﻮزﯾﻦ در روﻧﺪ اﻟﺘﻬﺎب اﻓﺰاﯾﺶ ﻣﯽﯾ ــﺎﺑﺪ. ﻫﻤﭽﻨﯿـﻦ 
در ﺣﻀﻮر ﻣﻬﺎر ﮐﻨﻨﺪه آدﻧﻮزﯾﻦ ﮐﯿﻨـﺎز اﻟﺘـﻬﺎب و درد ﺑﯿﺸـﺘﺮ 
ﻣﯽﺷـﻮد)6(. آدﻧﻮزﯾـﻦ ﺑﺮﺧـﯽ از اﺛـﺮات واﮐﻨﺸـﻬﺎی اﻟﺘــﻬﺎﺑﯽ 




    در اﯾﻦ ﺑﺮرﺳﯽ اﺛﺮ ﺿﺪ درد دوزﻫﺎی ﻣﺨﺘﻠﻒ ﻧﯿﮑﻮﺗﯿﻦ روی ﻣﻮش ﺳﻮری ﻣــﻮرد آزﻣـﺎﯾﺶ ﻗـﺮار ﮔﺮﻓـﺖ.
ﻧﯿﮑﻮﺗﯿﻦ ﺑ ــﺎ ﻏﻠﻈﺘـﻬﺎی ﻣﺨﺘﻠـﻒ )gk/gm 1000/0 و 100/0 و 10/0 و 1/0( ﺑﺼـﻮرت داﺧـﻞ ﺻﻔـﺎﻗﯽ ﺗﺰرﯾـﻖ
ﮔﺮدﯾﺪ و ﭘﺲ از ده دﻗﯿﻘﻪ ﺗﺴﺖ ﻓﺮﻣﺎﻟﯿﻦ اﻧﺠﺎم ﺷﺪ. ﻧﯿﮑﻮﺗﯿﻦ ﺑ ــﺎ دوزﻫـﺎی )gk/gm 100/0 و 10/0 و 1/0( در
ﻫﺮ دو ﻓﺎز ﺣﺎد و ﻣﺰﻣﻦ اﯾﺠﺎد ﺑﯽدردی ﻣﯽﻧﻤﺎﯾﺪ و ﺑﯿﺸﺘﺮﯾﻦ ﺑﯽدردی ﺑﺎ دوز )gk/gm 1/0( ﺣﺎﺻﻞ ﻣﯽﺷﻮد.
    ﺗﺌﻮﻓﯿﻠﯿﻦ )ﺑﻌﻨﻮان آﻧﺘﺎﮔﻮﻧﯿﺴﺖ ﮔﯿﺮﻧﺪه آدﻧﻮزﯾﻨﯽ( ﺑ ــﺎ دوزﻫـﺎی ﮐـﻢ )gk/gm02و 01و 5( اﯾﺠـﺎد ﺑـﯽدردی
ﻣﯽﻧﻤﺎﯾﺪ وﻟﯽ در دوزﻫﺎی ﺑﺎﻻﺗﺮ )gk/gm05و 04( ﻓﺎﻗﺪ ﭼﻨﯿﻦ اﺛﺮی اﺳﺖ. از ﻃﺮف دﯾﮕـﺮ ﺗﺌﻮﻓﯿﻠﯿـﻦ ﺑـﯽدردی
ﺣﺎﺻﻞ از ﻧﯿﮑﻮﺗﯿﻦ را ﮐﺎﻫﺶ ﻣﯽدﻫﺪ و ﺑﺎﻻﺧﺮه ACEN )enisonedA onimA yxobraC lyhtE-N 5( ﮐﻪ
آﮔﻮﻧﯿﺴﺖ ﮔﯿﺮﻧﺪه آدﻧﻮزﯾﻨﯽ ﻣﯽﺑﺎﺷﺪ از ﯾﮑﺴﻮ ﺑﺎﻋﺚ ﺑﯽدردی ﻣﯽﺷﻮد و از ﺳﻮی دﯾﮕﺮ اﺛﺮ ﺑﯽدردی ﺣـﺎﺻﻞ
از ﻧﯿﮑﻮﺗﯿﻦ را ﺗﻘﻮﯾﺖ ﻣﯽﮐﻨﺪ.  
         
ﮐﻠﯿﺪ واژهﻫﺎ:    1 – ﺑﯽدردی            2 – ﻧﯿﮑﻮﺗﯿﻦ                   3 – ﺗﺌﻮﻓﯿﻠﯿﻦ   
                       4 – ﻧﮑﺎ)5 ان ـ اﺗﯿﻞﮐﺮﺑﻮﮐﺴﯽ آﻣﯿﻨﻮآدﻧﻮزﯾﻦ(  5 – ﺗﺴﺖ ﻓﺮﻣﺎﻟﯿﻦ 
                       
اﯾﻦ ﭘﮋوﻫﺶ ﺗﺤﺖ ﺣﻤﺎﯾﺖ ﻣﺎﻟﯽ ﻣﻌﺎوﻧﺖ ﭘﮋوﻫﺸﯽ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﮑﯽ و ﺧﺪﻣﺎت ﺑﻬﺪاﺷﺘﯽ ـ درﻣﺎﻧﯽ اﯾﺮان اﻧﺠﺎم ﺷﺪه اﺳﺖ.  
I( داﻧﺸﯿﺎر ﮔﺮوه ﻓﯿﺰﯾﻮﻟﻮژی، داﻧﺸﮑﺪه ﭘﺰﺷﮑﯽ، ﺑﺰرﮔﺮاه ﻫﻤﺖ، داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﮑﯽ و ﺧﺪﻣﺎت ﺑﻬﺪاﺷﺘﯽ ـ درﻣﺎﻧﯽ اﯾﺮان، ﺗﻬﺮان)*ﻣﻮﻟﻒ ﻣﺴﻮول( 
II( اﺳﺘﺎد ﮔﺮوه ﻓﺎرﻣﺎﮐﻮﻟﻮژی، داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﮑﯽ و ﺧﺪﻣﺎت ﺑﻬﺪاﺷﺘﯽ ـ درﻣﺎﻧﯽ ﺗﻬﺮان، ﺗﻬﺮان. 
III( ﮐﺎرﺷﻨﺎس ارﺷﺪ و ﻣﺮﺑﯽ ﮔﺮوه ﻓﯿﺰﯾﻮﻟﻮژی، داﻧﺸﮑﺪه ﭘﺰﺷﮑﯽ،  ﺑﺰرﮔﺮاه ﻫﻤﺖ، داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﮑﯽ و ﺧﺪﻣﺎت ﺑﻬﺪاﺷﺘﯽ ـ درﻣﺎﻧﯽ اﯾﺮان، ﺗﻬﺮان.  
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اﮐﺴﯿﮋن( را ﮐــﺎﻫﺶ ﻣﯽدﻫـﺪ و ﺑﻌﻨـﻮان ﯾـﮏ اوﺗـﺎﮐﻮﺋﯿﺪ ﺿـﺪ 
اﻟﺘﻬﺎب ﭘﯿﺸﻨﻬﺎد ﻣﯽﺷﻮد.  
    ﺗﺰرﯾﻖ ﻣﻬﺎر ﮐﻨﻨﺪه آدﻧﻮزﯾﻦ ﮐﯿﻨﺎز اﺛﺮات ﺿﺪ اﻟﺘﻬﺎﺑﯽ ﻧﺎﺷﯽ 
از اﺛـﺮ آدﻧﻮزﯾـــﻦ ﺑـﺮ ﮔﯿﺮﻧـ ــــﺪه 2A را ﻣــﻬﺎر ﻣﯽﮐﻨـــﺪ)6(. 
ﺑﻨﺎﺑﺮاﯾـﻦ ﻣﻬــﺎر ﻣﺘﺎﺑﻮﻟﯿﺴـﻢ آدﻧﻮزﯾـﻦ دارای اﺛﺮ ﺿـﺪاﻟﺘﻬﺎب 
و ﺿﺪدردی ﺧﻮاﻫـﺪ ﺑـﻮد ﮐـﻪ از ﻃﺮﯾـــﻖ ﮔﯿﺮﻧــﺪه 1A و 2A  
ﻋﻤــــﻞ ﻣﯽﮐﻨـــﺪ. ﻣﻄﺎﻟﻌـــﺎت اوﻟﯿــــﻪ ﻧﺸــــﺎن دادهاﻧـ ــــﺪ 
ACEN)enisonedA onimA yxobraC lyhtE-N 5( ﮐـﻪ  
آﮔﻮﻧﯿﺴــﺖ ﮔــﯿﺮﻧﺪه 1A و 2A اﺳــــﺖ ﺑـــﺎ آﮔﻮﻧﯿﺴـــﺘﻬﺎی 
آدرﻧﻮﺳﭙﺘﻮرﻫﺎ اﺛﺮ ﺳﯿﻨﺮژﯾــﮏ دارﻧــﺪ)7(. ﻫﻤﭽﻨﯿــﻦ ﮐﺎﻓﺌﯿـﻦ 
ـ آﻧﺘـﺎﮔﻮﻧﯿﺴـﺖ ﮔـﯿﺮﻧﺪه آدﻧﻮزﯾﻨـﯽ ـ ﻫﻤـﺮاه ﺑـﺎ آﺳــﭙﯿﺮﯾﻦ و 
اﺳﺘﺎﻣﯿﻨﻮﻓﻦ، اﺛﺮ ﺑﯽدردی را اﻓﺰاﯾﺶ ﻣﯽدﻫﺪ)8(.  
    ﻋﻤﺪه اﺛﺮات ﻓﺎرﻣ ــﺎﮐﻮﻟﻮژﯾـــﮏ ﮐﺎﻓﺌﯿـــﻦ ﻧﺎﺷــﯽ از ﻣـﻬﺎر 
ﺑﻠـﻮک ﮔﯿﺮﻧﺪهﻫـﺎی آدﻧﻮزﯾﻨـــﯽ اﺳـﺖ)9(. ﻣﻄﺎﻟﻌ ـــﺎت ﻧﺸــﺎن 
ﻣﯽدﻫﻨـــﺪ ﮐـﻪ آدﻧﻮزﯾـــﻦ و آﻧـﺎﻟﻮﮔـﻬﺎی آن اﺛـﺮ ﺑ ـــﯽدردی 
ﻣﻮرﻓﯿـﻦ را اﻓﺰاﯾـﺶ و ﻣﺘﯿـﻞ ﮔﺰاﻧﺘﯿﻨ ـــﻬﺎ اﺛــﺮ آﻧــﺮا ﮐــﺎﻫﺶ 
ﻣﯽدﻫﻨﺪ)01و 11(.  
    آﻧﺎﻟﻮﮔﻬﺎی آدﻧﻮزﯾﻦ ﺑﺮای اﯾﺠﺎد ﺑﯽدردی ﻣﻮﺛـﺮ ﻣﯽﺑﺎﺷـﻨﺪ 
و اﺛﺮات ﺳﻮء آﻧﻬﺎ ﻣﯽﺗﻮاﻧﺪ ﺷﺎﻣﻞ ﺿﻌﻒ ﺣﺮﮐﺘﯽ ﯾﺎ ﺗﻐﯿ ــﯿﺮات 
اﺗﻮﻧﻮم ﺑﺎﺷﺪ)21(. ﭼﻮن اﯾﻦ دو ﺳﯿﺴﺘﻢ در ﺑﺮوز درد دﺧ ــﺎﻟﺖ 
دارﻧﺪ، از آﮔﻮﻧﯿﺴﺖ و آﻧﺘﺎﮔﻮﻧﯿﺴﺖ آدﻧﻮزﯾ ــﻦ ﺟـﻬﺖ ﺑﺮرﺳـﯽ 
ﺗﺪاﺧﻞ اﺛﺮ اﯾﻦ دو ﺳﯿﺴﺘﻢ اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ.  
 
روش ﺑﺮرﺳﯽ 
    در اﯾـﻦ ﺗﺤﻘﯿـﻖ از 272 ﻣـﻮش ﺳـﻮری ﻧـــﺮ )آﻟﺒﯿﻨــﻮ( در 
ﻣﺤﺪوده وزﻧﯽ 52-02 ﮔﺮم اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ. ﺣﯿﻮاﻧـﺎت در ﻗﻔـﺲ، 
ﺗﺤﺖ ﺷﺮاﯾﻂ ﻃﺒﯿﻌﯽ آزﻣﺎﯾﺸ ــﮕﺎه، دﻣـﺎی c °42-22 و ﻣـﯿﺰان 
آب و ﻏـﺬای ﮐـﺎﻓﯽ ﻧﮕـﻬﺪاری ﺷـﺪﻧﺪ. ﺣﯿﻮاﻧـﺎت ﺑـﻪ دو ﮔـﺮوه 
ﮐﻨﺘﺮل و ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺗﻘﺴﯿﻢ ﺷﺪﻧﺪ.  
    در اﯾﻦ آزﻣﺎﯾﺶ ﺑﺮای اﯾﺠﺎد درد از ﺗﺴﺖ ﻓﺮﻣﺎﻟﯿﻦ اﺳﺘﻔﺎده 
ﺷـﺪ، ﺑﺪﯾﻨﺼـﻮرت ﮐـﻪ lµ 52 ﻓﺮﻣـﺎﻟﯿﻦ ﺑـﺎ ﻏﻠﻈـﺖ 5/2% ﺑــﻪ 
ﮐﻒﭘﺎی ﺣﯿﻮاﻧﺎت ﮔﺮوه ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺗﺰرﯾﻖ ﺷﺪ )ﻻزم ﺑﺬﮐ ــﺮ اﺳـﺖ 
ﮐﻪ ﺣﯿﻮاﻧﺎت ﮔ ــﺮوه ﺷـﺎﻫﺪ ﺗﺤـﺖ ﺗﺰرﯾـﻖ ﻫﻤـﺎن ﺣﺠـﻢ ﺳـﺮم 
ﻓﯿﺰﯾﻮﻟﻮژﯾﮏ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻨﺪ(. 
    ﻣﺪت زﻣﺎن )ﺑﺮﺣﺴﺐ( ﻋﮑﺲاﻟﻌﻤﻞ ﺟﺎﻧﻮر )ﻟﯿﺴﯿﺪن ﯾ ــﺎ ﮔـﺎز 
ﮔﺮﻓﺘﻦ ﭘﺎ( در ﻓﺎز ﺣﺎد و ﻣﺰﻣ ــﻦ ﻣﺸـﺨﺺ ﮔﺮدﯾـﺪ)7(. ﻣﻌﻤـﻮﻻً 
ﺣﯿﻮان در 5 دﻗﯿﻘﻪ اول درد ﺣﺎد را ﻧﺸﺎن ﻣﯽدﻫﺪ، در ﻓﺎﺻﻠ ــﻪ 
02-5 دﻗﯿﻘﻪ ﻣﻌﻤﻮﻻً دردی ﻧﺪارد و در ﻓﺎﺻﻠ ــﻪ 54-02 دﻗﯿﻘـﻪ 
درد ﻣﺰﻣﻦ ﺧﻮاﻫﺪ داﺷﺖ.  
    در اﯾﻦ ﭘﮋوﻫﺶ از داروﻫﺎی زﯾﺮ اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ:  
    1- ﻧﯿﮑﻮﺗﯿﻦ )tlas etartrat negordyh nitociN(،  
    2-ACEN)enisonedA onimA yxobraC lyht-N5(،   
    3- ﺗﺌﻮﻓﯿﻠﯿﻦ )enihtnax lyhtemid3 ,1 enilyhpoehT(.  
    ﻧﯿﮑﻮﺗﯿﻦ ﺑﺮاﺣﺘﯽ در آب ﺣﻞ ﻣﯽﺷﻮد. )در اﯾﻦ ﺑﺮرﺳﯽ HP 
ﻣﺤﻠﻮل ﻧﯿﮑﻮﺗﯿﻦ ﺑﻪ 2/7 رﺳﺎﻧﺪه ﺷﺪ(. ACEN ﻧ ــﯿﺰ ﺑﺴـﻬﻮﻟﺖ 
در آب ﺣﻞ ﻣﯽﺷـﻮد. ﺗﺌﻮﻓﯿﻠﯿـﻦ ﻧـﯿﺰ ﻣﺤﻠـﻮل در آب ﻣﯽﺑﺎﺷـﺪ 
ﻟﯿﮑﻦ ﺑﺮای آﻧﮑﻪ ﺑﺨﻮﺑ ــﯽ ﺣـﻞ ﺷـﻮد ﻣﯽﺑﺎﯾﺴـﺖ اﻧﺪﮐـﯽ ﺗﺤـﺖ 
ﺣﺮارت ﻗﺮار ﮔﯿﺮد.  
    ﺗﺰرﯾـﻖ داﺧـﻞ ﺻﻔـﺎﻗﯽ در ﺣﯿﻮاﻧـﺎت ﺑـﺎ ﻣـﯿﺰان gk/lm01 
ﺻـﻮرت ﮔﺮﻓـــﺖ. ﺑﻤﻨﻈـﻮر ﺑﺮرﺳـــﯽ و ﺗﺤﻠﯿـــﻞ دادهﻫ ــﺎ از 
روش آﻣــــــﺎری AVONA ﯾﮑﻄﺮﻓــــــﻪ و دو ﻃﺮﻓ ـــــــﻪ 
)yaw-owT ,yaw-enO,AVONA( اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ. 
 
ﻧﺘﺎﯾﺞ 
    اﺛﺮ ﻧﯿﮑﻮﺗﯿﻦ ﺑﺮ ﺑﯽدردی ـ ﻧﻤﻮدار ﺷ ــﻤﺎره 1 )اﻟـﻒ و ب( 
اﺛـﺮ ﺑـﯽدردی ﻧﯿﮑﻮﺗﯿـــﻦ را در ﻓـﺎز ﺣـﺎد و ﻣﺰﻣــﻦ ﻧﺸـــﺎن 
ﻣﯽدﻫـﺪ. ﻧﯿﮑﻮﺗﯿـﻦ ﺑﻄﺮﯾـﻖ داﺧــﻞ ﺻﻔﺎﻗــــﯽ ﺑــﺎ ﻏﻠﻈﺘــﻬﺎی 
gk/gm1000/0 و 100/0 و 10/0 و 1/0 ﺑﻪ ﺣﯿﻮاﻧﺎت ﺗﺰرﯾ ــﻖ 
و ﭘﺲ از ده دﻗﯿﻘﻪ ﺗﺴﺖ ﻓﺮﻣﺎﻟﯿﻦ اﻧﺠﺎم ﺷﺪ.  
    ﻣﻮﺷﻬــﺎﯾـــــﯽ ﮐـــــﻪ ﻧﯿﮑﻮﺗﯿـــــﻦ ﺑ ـــــﺎ ﻏﻠﻈﺘﻬــــــﺎی 
gk/gm1000/0 و 100/0 و 10/0 و 1/0 درﯾﺎﻓﺖ ﮐﺮده ﺑﻮدﻧﺪ 
ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﮔﺮوه ﺷﺎﻫﺪ اﺧﺘﻼف ﻣﻌﻨﯽداری را از ﻧﻈﺮ ﺑـﯽدردی 
ﻧﺸـﺎن دادﻧـﺪ)100/0<P(. ﻧﯿﮑﻮﺗﯿــﻦ ﺑــﺎ ﻏﻠﻈــﺖ gk/gm1/0 
ﺑﯿﺸﺘﺮﯾﻦ ﺑﯽدردی را اﯾﺠﺎد ﻧﻤﻮد. 
اﺛﺮ ﺗﺌﻮﻓﯿﻠﯿﻦ ﺑﺮ ﺑﯽدردی ـ ﺗﺪاﺧﻞ اﺛﺮ ﺗﺌﻮﻓﯿﻠﯿﻦ ﺑﺮ ﺑ ــﯽدردی 
ﺣﺎﺻﻞ از ﻧﯿﮑﻮﺗﯿﻦ ﺑﺎ ﻏﻠﻈﺖ gk/gm1/0.  
    ﻧﻤـﻮدار ﺷــﻤﺎره 2 )اﻟــﻒ و ب(، ﺑــــﯽدردی ﺣــﺎﺻﻞ از 
ﺗﺌﻮﻓﯿﻠﯿــﻦ را در ﻓﺎز ﺣﺎد و ﻣﺰﻣــﻦ در ﻣﻮش ﺳــﻮری ﻧﺸﺎن 
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ﻧﻤﻮدار ﺷﻤﺎره 1- اﺛﺮ ﺑﯽدردی ﻧﯿﮑﻮﺗﯿﻦ ﺑﺮ روی ﻣﻮش ﺳﻮری، در ﻓﺎز 
ﺣﺎد )اﻟﻒ(و ﻓﺎز ﻣﺰﻣﻦ)ب(. ﻋﻼﻣﺖ ﺳﺘﺎره ﻧﺸﺎﻧﮕﺮ اﺧﺘﻼف ﻣﻌﻨﯽداری ﺑﺎ ﮔﺮوه 
ﮐﻨﺘﺮل ﻣﯽﺑﺎﺷﺪ)100/0<P.(. 
 
ﻣﯽدﻫﺪ)ﻣﻨﺤﻨﯽ A(. ﺗﺌﻮﻓﯿﻠﯿﻦ ﺑـﺎ ﻏﻠﻈﺘـﻬﺎی gk/gm08 و 05 و 
02 و 01 و 5 ﺑﺼـﻮرت داﺧـﻞ ﺻﻔـﺎﻗﯽ ﺗﺰرﯾـﻖ ﺷـﺪ. ﭘـﺲ از 
ﯾﮑﺴـﺎﻋﺖ enilas )ﺑﻌﻨـﻮان obecalp( ﺑـﻪ ﺣﯿﻮاﻧـﺎت ﺗﺰرﯾ ـــﻖ 
ﮔﺮدﯾـﺪ. ﭘـــﺲ از ده دﻗﯿﻘـﻪ ﺗﺴـــﺖ ﻓﺮﻣـﺎﻟﯿﻦ اﻧﺠ ـــﺎم ﺷـــﺪ. 
ﺗﺌﻮﻓﯿﻠﯿـﻦ در ﻏﻠﻈﺘـﻬﺎی ﭘـﺎﺋﯿﻦ )gk/gm02 و 01 و 5( اﯾﺠــﺎد 
ﺑﯽدردی ﻣﯽﻧﻤـﺎﯾﺪ در ﺣﺎﻟﯿﮑـﻪ در ﻏﻠﻈﺘـﻬﺎی ﺑـﺎﻻ اﯾـﻦ اﺛـﺮ را 
ﻧﺪارد.  
    ﺣﯿﻮاﻧــﺎت در ﻏﻠﻈﺘﻬـ ـــــﺎی ﺧﯿﻠـــﯽ ﺑـــﺎﻻی ﺗﺌﻮﻓﯿﻠﯿــــﻦ 
)gk/gm001 و 08( ﺣـﺎل ﻋﻤﻮﻣـﯽ ﺧﻮﺑـﯽ ﻧﺪاﺷـــﺘﻨﺪ و اﯾــﻦ 
ﻏﻠﻈﺘﻬﺎ ﺑﺎﻋﺚ ﻣﺮگ ﺗﻌﺪادی از ﺣﯿﻮاﻧﺎت ﺷﺪ.  
    در اﯾـﻦ آزﻣـﺎﯾﺶ، ﻫﻤﭽﻨﯿـــﻦ ﺗﺪاﺧـﻞ اﺛـــﺮ ﺗﺌﻮﻓﯿﻠﯿــــﻦ و 
ﻧﯿﮑﻮﺗﯿـــﻦ ﺑﺮرﺳـﯽ ﺷـﺪ. ﺑـﻪ اﯾــﻦ ﺗﺮﺗﯿـــﺐ ﮐــﻪ ﻏﻠﻈﺘــﻬﺎی 
gk/gm08 و 05 و 02 و 01 و 5 ﺗﺌﻮﻓﯿﻠﯿـﻦ ﺑﺼـﻮرت داﺧ ـــﻞ 
ﺻﻔﺎﻗﯽ و ﭘﺲ از ﯾﮏ ﺳﺎﻋﺖ ﻧﯿﮑﻮﺗﯿﻦ ﺑ ــﺎ ﻏﻠﻈـﺖ gk/gm 1/0 
ﺑﻪ ﺣﯿﻮاﻧﺎت ﺗﺰرﯾﻖ ﺷﺪ.  
    ﺑﻌﺪ از ده دﻗﯿﻘﻪ ﺗﺴﺖ ﻓﺮﻣﺎﻟﯿﻦ اﻧﺠﺎم ﮔﺮدﯾﺪ)ﻣﻨﺤﻨﯽ B( ﭘﺲ 
از اﻧﺠﺎم AVONA دو ﻃﺮﻓـﻪ ﺑﯿـﻦ اﯾـﻦ دو ﻣﻨﺤﻨـﯽ اﺧﺘـﻼف 
ﻣﻌﻨﯽداری ﻣﺸـﺎﻫﺪه ﺷـﺪ ﮐـﻪ ﻧﻤﺎﯾـﺎﻧﮕﺮ ﻣﻤـﺎﻧﻌﺖ ﺗﺌﻮﻓﯿﻠﯿـﻦ از 
ﺑـﯽدردی ﺣـﺎﺻﻞ از ﻧﯿﮑﻮﺗﯿـــﻦ ﺑــﻮد. ﺑﻨﺎﺑﺮاﯾـــﻦ ﻣﺸــﺎﻫﺪه 
ﻣﯽﺷـﻮد ﺗﺌﻮﻓﯿﻠﯿـﻦ ـ آﻧﺘـﺎﮔﻮﻧﯿﺴ ـــﺖ ﮔــﯿﺮﻧﺪه 1A و 2A ـ در 
ﻏﻠﻈﺘـﻬﺎی ﮐـﻢ اﯾﺠـﺎد ﺑـﯽدردی ﻣﯽﮐﻨـﺪ در ﺻﻮرﺗـﯽ ﮐــﻪ در 
ﻏﻠﻈﺘﻬﺎی ﺑﺎﻻﺗﺮ ﻓﺎﻗﺪ اﯾ ــﻦ اﺛـﺮ ﺑـﻮده و ﻫﻨﮕـﺎﻣﯽ ﮐـﻪ ﺗﺌﻮﻓﯿﻠﯿـﻦ 
ﻫﻤﺮاه ﺑﺎ ﻧﯿﮑﻮﺗﯿﻦ ﺑﮑﺎر ﻣﯽرود ﻣ ــﺎﻧﻊ از ﺑـﯽدردی ﺣـﺎﺻﻞ از 
ﻧﯿﮑﻮﺗﯿﻦ ﻣﯽﺷﻮد.  
    ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از AVONA دوﻃﺮﻓﻪ ﻧﺸﺎن داده ﺷـﺪ اﯾـﻦ دو 
ﻣﻨﺤﻨﯽ واﺟﺪ اﺧﺘﻼف ﻣﻌﻨﯽدار )ﻫﻢ در درد ﺣﺎد و ﻫﻢ در ﻓـﺎز 
ﻣﺰﻣﻦ( ﻣﯽﺑﺎﺷﻨﺪ.  
    اﺛﺮ ﺗﺌﻮﻓﯿﻠﯿﻦ ﺑ ــﺮ ﺑـﯽدردی )ﺗﺪاﺧـﻞ اﺛـﺮ ﺗﺌﻮﻓﯿﻠﯿـﻦ ﺑـﺮ 
ﺑﯽدردی ﺣـﺎﺻﻞ از ﻧﯿﮑﻮﺗﯿـﻦ ﺑـﺎ ﻏﻠﻈـﺖ gk/gm100/0( ـ 
ﻧﻤﻮدار ﺷﻤﺎره 3)اﻟﻒ و ب( اﺛ ــﺮ ﺗﺌﻮﻓﯿﻠﯿـﻦ را ﺑـﺮ ﺑـﯽدردی و 
ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ ﺗﺪاﺧﻞ اﺛ ــﺮ ﺗﺌﻮﻓﯿﻠﯿـﻦ و ﻧﯿﮑﻮﺗﯿـﻦ )gk/gm100/0( را 
در ﺑﯽدردی ﻓﺎزﻫـﺎی ﺣـﺎد و ﻣﺰﻣـﻦ ﻧﺸـﺎن ﻣﯽدﻫـﺪ. در اﯾـﻦ 
آزﻣﯿـﺶ ﺗﺌﻮﻓﯿﻠﯿـﻦ ﺑـﺎ ﻏﻠﻈﺘ ـــﻬﺎی ﮐــﻢ )gk/gm02 و 01و 5( 
ﺑﺼﻮرت داﺧ ــﻞ ﺻﻔـﺎﻗﯽ ﺗﺰرﯾـﻖ ﺷـﺪ و ﭘـﺲ از ﯾـﮏ ﺳـﺎﻋﺖ 
enilaS )ﺑﻌﻨﻮان obecalp(ﺗﺰرﯾﻖ ﺷﺪ.  
    ﭘﺲ از ده دﻗﯿﻘﻪ ﺗﺴﺖ ﻓﺮﻣﺎﻟﯿﻦ اﻧﺠﺎم ﮔﺮدﯾﺪ. ﻧﺘـﺎﯾﺞ ﺑﯿـﺎﻧﮕﺮ 
آن ﺑﻮد ﮐﻪ ﺗﺌﻮﻓﯿﻠﯿــﻦ ﺑـﺎﻋﺚ ﺑـﯽدردی ﻣﯽﺷـﻮد )ﻣﻨﺤﻨـﯽ B(. 
ﻫﻤﭽﻨﯿـﻦ ﺗﺪاﺧـﻞ اﺛـﺮ ﺗﺌﻮﻓﯿﻠﯿـﻦ و ﻧﯿﮑﻮﺗﯿـﻦ ﻧﺸـﺎن داده ﺷــﺪ 
)ﻣﻨﺤﻨـﯽ A( ﺑﺪﯾـﻦ ﺗﺮﺗــﯿـﺐ ﮐــﻪ ﺗﺌﻮﻓﯿﻠﯿــــﻦ ﺑــﺎ ﻏﻠﻈﺘــﻬﺎی 
gk/gm02 و 01 و 5 ﺑﺼﻮرت داﺧﻞ ﺻﻔﺎﻗـﯽ ﺗﺰرﯾﻖ و ﭘــﺲ 
از ﯾﮏ ﺳﺎﻋــﺖ ﺣﺪاﻗــﻞ ﻏﻠﻈﺖ ﻧﯿﮑﻮﺗﯿﻨــﯽ ﮐﻪ اﯾﺠﺎد ﺑـﯽدردی  
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ﻧﻤﻮدار ﺷﻤﺎره 2- اﺛـﺮ ﺗﺌﻮﻓﯿﻠﯿـﻦ ﺑـﺮ ﺑـﯽدردی و ﺗﺪاﺧـﻞ اﺛـﺮ ﺗﺌﻮﻓﯿﻠﯿـﻦ ﺑـﺮ 
ﺑﯽدردی ﺣﺎﺻﻞ از ﻧﯿﮑﻮﺗﯿﻦ )gk/gm01(- در ﻓ ــﺎز ﺣـﺎد)اﻟـﻒ( و ﻓـﺎز ﻣﺰﻣـﻦ)ب(. 
ﻣﻨﺤﻨﯽ A ﻣﺮﺑﻮط ﺑﻪ ﻣﻮﺷﻬﺎﯾﯽ اﺳﺖ ﮐﻪ ﻧﯿﮑﻮﺗﯿﻦ و دوزﻫﺎی ﻣﺘﻔ ــﺎوت ﺗﺌﻮﻓﯿﻠﯿـﻦ را 
درﯾﺎﻓﺖ ﻧﻤﻮدﻧﺪ. اﯾﻦ ﮔﺮوه در دوز ﺻﻔﺮ ﺗﺌﻮﻓﯿﻠﯿـﻦ ﻓﻘـﻂ ﻧﯿﮑﻮﺗﯿـﻦ درﯾـﺎﻓﺖ ﻧﻤـﻮده 
ﺑﻮدﻧﺪ. ﻣﻨﺤﻨﯽ B ﻧﺸﺎن دﻫﻨﺪه ﻣﻮﺷﻬﺎﯾﯽ اﺳـﺖ ﮐـﻪ دوزﻫـﺎی ﻣﺘﻔـﺎوت ﺗﺌﻮﻓﯿﻠﯿـﻦ و 
ﺳﺎﻟﯿﻦ درﯾﺎﻓﺖ ﻧﻤﻮدﻧﺪ و در دوز ﺻﻔﺮ ﺗﺌﻮﻓﯿﻠﯿﻦ ﻓﻘﻂ ﺳﺎﻟﯿﻦ درﯾﺎﻓﺖ ﮐﺮدﻧﺪ. 
 
ﺑـﻪ ﺣﯿـــﻮان ﺗﺰرﯾــﻖ ﺷـــﺪ. ﭘـــﺲ از ده دﻗﯿﻘـــﻪ ﺗﺴـــــﺖ 
ﻓﺮﻣـﺎﻟﯿﻦ اﻧﺠـﺎم ﺷـﺪ. در اﯾـﻦ آزﻣﺎﯾــﺶ ﻧﺸـﺎن داده ﺷـ ـــﺪه 
ﺗﺌﻮﻓﯿﻠﯿﻦ اﺛﺮ ﺑﯽدردی ﻧﯿﮑﻮﺗﯿ ــﻦ را ﮐـﺎﻫﺶ ﻣﯽدﻫـﺪ. ﺑﻨـﺎﺑﺮاﯾﻦ 
ﻣﺸـﺎﻫﺪه ﻣﯽﺷـﻮد دوزﻫـﺎی ﮐـﻢ ﺗﺌﻮﻓﯿﻠﯿـﻦ اﯾﺠـﺎد ﺑــﯽدردی 
ﻣﯽﮐﻨﺪ.  
    دوز ﺻﻔﺮ ﺳﺎﻟﯿﻦ + ﺗﺌﻮﻓﯿﻠﯿﻦ ﻓﻘﻂ ﺣﺎوی ﺳ ــﺎﻟﯿﻦ ﻣﯽﺑﺎﺷـﺪ 
ﮐﻪ در ﻣﻘﺎﯾﺴﻪ ﺑﺎ ﺗﺌﻮﻓﯿﻠﯿﻦ درد زﯾﺎدی را اﯾﺠ ــﺎد ﻣﯽﮐﻨـﺪ. دوز 
ﺻﻔﺮ ﻧﯿﮑﻮﺗﯿﻦ + ﺗﺌﻮﻓﯿﻠﯿﻦ ﻓﻘﻂ ﺣﺎوی ﻧﯿﮑﻮﺗﯿﻦ ﻣﯽﺑﺎﺷﺪ ﮐﻪ در 
ﻣﻘﺎﯾﺴﻪ ﺑﺎ ﺳﺎﻟﯿﻦ ﺑﯽدردی اﯾﺠﺎد ﻣﯽﮐﻨﺪ و ﻫﻨﮕﺎﻣﯽ ﮐﻪ اﯾﻦ دو 
ﺑﺼﻮرت ﺗﻮام اﺳﺘﻔﺎده ﻣﯽﺷﻮﻧﺪ، ﺑﺎ اﻓﺰاﯾـﺶ ﻏﻠﻈـﺖ ﺗﺌﻮﻓﯿﻠﯿـﻦ 
ﺑﯽدردی ﮐﺎﻫﺶ ﻣﯽﯾﺎﺑﺪ.  
    اﯾﻦ ﺗﺠﺮﺑﻪ ﻧﺸﺎن ﻣﯽدﻫﺪ ﺗﺌﻮﻓﯿﻠﯿﻦ آﻧﺘـﺎﮔﻮﻧﯿﺴـﺖ آدﻧﻮزﯾـﻦ 
اﺳﺖ و اﺛﺮ ﺑﯽدردی ﻧﯿﮑﻮﺗﯿﻦ را ﻣﻬﺎر ﻣﯽﮐﻨﺪ. ﺟ ــﻬﺖ ﻣﻘﺎﯾﺴـﻪ 
ﻣﻨﺤﻨﯿﻬﺎ از روش آﻣﺎری AVONA دوﻃﺮﻓـﻪ اﺳـﺘﻔﺎده ﺷـﺪه 
اﺳﺖ.  
    اﺛﺮ آﮔﻮﻧﯿﺴﺖ آدﻧﻮزﯾﻨﯽ ACEN ﺑـﺮ ﺑـﯽدردی )ﺗﺪاﺧـﻞ 
اﺛﺮ ACEN در ﺑﯽدردی ﺣﺎﺻــﻞ از ﻧﯿﮑﻮﺗﯿــﻦ در ﻓﺎز ﺣــﺎد 
و ﻣﺰﻣــﻦ( ـ ﻧﻤﻮدار ﺷﻤـﺎره 4 )اﻟــــﻒ و ب( اﺛــــﺮ ACEN 
را ﺑـــﺮ ﺑـــﯽدردی ﻧﺸـﺎن ﻣــﯽدﻫــــﺪ، ﻧﮑـﺎ ﺑ ـــﺎ ﻏﻠﻈﺘــﻬﺎی 
gk/gm50000/0و100000/0 و 10000/0 و 50000/0 و 
1000/0 و 500/0 و 10/0 ﺑﺼﻮرت داﺧﻞ ﺻﻔﺎﻗﯽ ﺗﺰرﯾﻖ ﺷﺪ.  
    ﭘﺲ از ﯾﮑﺴﺎﻋﺖ enilaS )ﺑﻌﻨﻮان obecalp( ﺑ ــﻪ ﺣﯿﻮاﻧـﺎت 
ﺗﺰرﯾﻖ ﺷــﺪ. ﺑﻌﺪ از ده دﻗﯿﻘــﻪ ﺗﺴــﺖ ﻓﺮﻣﺎﻟﯿــﻦ اﻧﺠﺎم ﺷـــﺪ 
و ﻣﺸﺨـــــﺺ ﮔﺮدﯾـــــﺪ ﮐـ ــــــﻪ ACEN در ﻏﻠﻈﺘــــﻬﺎی 
gk/gm10/0 و 500/0 و 1000/0 و 10000/0 ﺑــــــﯽدردی 
ﮐـﺎﻣﻞ اﯾﺠـﺎد ﻣﯽﮐﻨـﺪ، ﯾﻌﻨـﯽ ﺣﯿﻮاﻧـﺎت ﺑـﺎ اﯾـﻦ دوز ﺑﺨ ـــﻮاب 
ﻣﯽروﻧﺪ و ﻫﯿــﭻ ﻧﻮع ﻋﮑﺲاﻟﻌﻤﻠﯽ در ﻣﻘﺎﺑـﻞ ﺗﺴ ــﺖ ﻓﺮﻣـﺎﻟﯿﻦ 
ﻧﺸـــﺎن ﻧﻤﯽدﻫﻨــــــﺪ. ﻫﻤﭽﻨﯿــــﻦ ACEN در ﻏﻠﻈﺘــــﻬﺎی 
gk/gm500000/0 و 100000/0 اﯾﺠﺎد ﺑﯽدردی ﻣﯽﻧﻤﺎﯾﺪ ﮐﻪ 
در ﻧﻤﻮدار ﺷﻤﺎره 4 ﻧﺸﺎن داده ﺷﺪه اﺳﺖ.  
    ﺑﻤﻨﻈﻮر ﻧﺸﺎن دادن ﺗﺪاﺧﻞ اﺛـﺮ ACEN و ﻧﯿﮑﻮﺗﯿـﻦ، اﺑﺘـﺪا 
ACEN ﺑـــﺎ ﻏﻠﻈﺘ ـــــﻬﺎی gk/gm 500000/0 و 100000/0 
ﺑﺼـﻮرت داﺧـﻞ ﺻﻔـﺎﻗﯽ و ﺑﻌـﺪ از ﯾﮑﺴــﺎﻋﺖ ﻧﯿﮑﻮﺗﯿــﻦ ﺑــﺎ 
ﻏﻠﻈﺘﻬﺎی gk/gm100/0 و 10/0 و 1/0 ﺑ ــﻪ ﺣﯿﻮاﻧـﺎت ﺗﺰرﯾـﻖ 
ﺷﺪ.  
    ﺑﻌﺪ از ده دﻗﯿﻘﻪ ﺗﺴﺖ ﻓﺮﻣﺎﻟﯿﻦ اﻧﺠﺎم ﺷﺪ. دادهﻫﺎی ﻣﺮﺑﻮط 
ﺑـﻪ ﮔﺮوﻫـﯽ ﮐـﻪ ACEN)gk/gm100000/0( + ﻧﯿﮑﻮﺗﯿ ـــﻦ و 
ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ ﮔﺮوﻫﯽ ﮐﻪ ACEN)gk/gm500000/0( + ﻧﯿﮑﻮﺗﯿ ــﻦ 
درﯾﺎﻓﺖ ﮐﺮده ﺑﻮدﻧــﺪ ﺑﺎ دادهﻫﺎی ﻣﺮﺑﻮط ﺑﻪ ﮔﺮوﻫـﯽ ﮐﻪ ﻓﻘﻂ 
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ﻧﻤﻮدار ﺷﻤﺎره 3- اﺛـﺮ ﺗﺌﻮﻓﯿﻠﯿـﻦ ﺑـﺮ ﺑـﯽدردی و ﺗﺪاﺧـﻞ اﺛـﺮ ﺗﺌﻮﻓﯿﻠﯿـﻦ ﺑـﺮ 
ﺑـﯽدردی ﺣـﺎﺻﻞ از ﻧﯿﮑﻮﺗﯿـﻦ )gk/gm100/0( در ﻓـﺎز ﺣـﺎد)اﻟـﻒ( و ﻣﺰﻣ ــﻦ)ب(. 
ﻣﻨﺤﻨﯽ A ﻧﻤﻮدار ﻣﻮﺷﻬﺎﯾﯽ اﺳـﺖ ﮐـﻪ ﻧﯿﮑﻮﺗﯿـﻦ و دوزﻫـﺎی ﻣﺘﻔـﺎوت ﺗﺌﻮﻓﯿﻠﯿـﻦ را 
درﯾﺎﻓﺖ ﮐﺮدﻧﺪ. اﯾﻦ ﮔﺮوه در دوز ﺻﻔﺮ ﺗﺌﻮﻓﯿﻠﯿ ــﻦ ﻓﻘـﻂ ﻧﯿﮑﻮﺗﯿـﻦ درﯾـﺎﻓﺖ ﮐﺮدﻧـﺪ. 
ﻣﻨﺤﻨﯽ B ﻧﺸﺎﻧﺪﻫﻨﺪه ﻣﻮﺷﻬﺎﯾﯽ اﺳــﺖ ﮐـﻪ دوزﻫـﺎی ﻣﺘﻔـﺎوت ﺗﺌﻮﻓﯿﻠﯿـﻦ و ﺳـﺎﻟﯿﻦ 
درﯾﺎﻓﺖ ﻧﻤﻮدﻧﺪ. اﯾﻦ ﮔﺮوه در دوز ﺻﻔﺮﺗﺌﻮﻓﯿﻠﯿﻦ ﻓﻘﻂ ﺳﺎﻟﯿﻦ درﯾﺎﻓﺖ داﺷﺘﻨﺪ.  
 
ﻧﯿﮑﻮﺗﯿﻦ درﯾﺎﻓﺖ ﮐﺮده ﺑﻮدﻧﺪ ﻣ ــﻮرد ﺑﺮرﺳـﯽ )AVONA دو 
ﻃﺮﻓﻪ( ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺖ و ﻣﺸﺨﺺ ﺷﺪ ﮐﻪ ﻧﯿﮑﻮﺗﯿﻦ و ACEN ﻫـﺮ 
دو ﺑـﺎﻋﺚ ﺑـــﯽدردی ﻣﯽﺷــﻮﻧﺪ. ﻫﻤﭽﻨﯿــﻦ ACEN اﺛــﺮات 
ﺑﯽدردی اﯾﺠﺎد ﺷﺪه ﺑﻮﺳﯿﻠﻪ ﻧﯿﮑﻮﺗﯿﻦ را ﺗﺸﺪﯾ ـــﺪ ﻣﯽﮐﻨـﺪ. در 
اﯾﻦ ﻣﻨﺤﻨﯿـﻬﺎ ﻧﻘﻄـﻪ ﺻﻔـﺮ ﺳﺎﻟﯿــﻦ + ﻧﯿﮑﻮﺗﯿـــﻦ ﻓﻘـﻂ ﺣـﺎوی 
ﺳﺎﻟﯿﻦ ﻣﯽﺑﺎﺷﺪ ﮐﻪ در ﻣﻘﺎﯾﺴﻪ ﺑﺎ ﻧﯿﮑﻮﺗﯿــﻦ، ﻣﯿﺰان درد ﺧﯿﻠﯽ 
 ﺑﯿﺸـﺘﺮ اﺳـﺖ. ﻫﻤﭽﻨﯿـﻦ ﻧﻘﻄـﻪ ﺻﻔ ـــﺮ ACEN )gk/gµ1( + 
ﻧﯿﮑﻮﺗﯿﻦ و ACEN )gk/gµ5( + ﻧﯿﮑﻮﺗﯿﻦ ـ ﮐــﻪ ﻓﻘـﻂ ﺣـﺎوی 
ACEN ﻣﯽﺑﺎﺷﺪ ـ در ﻏﻠﻈﺘﻬﺎی gk/gµ5و1 اﯾﺠﺎد ﺑ ــﯽدردی 
ﻣﯽﮐﻨﺪ.ﻫﻨﮕﺎﻣﯽ ﮐﻪ ACEN و ﻧﯿﮑﻮﺗﯿﻦ ﺑﺼﻮرت ﺗﻮام اﺳﺘﻔﺎده 
ﻣﯽﺷﻮد ﺑﯽدردی اﻓﺰاﯾﺶ ﻣﯽﯾﺎﺑﺪ.  
    اﯾـﻦ ﺗﺠـﺎرب ﻧﺸـﺎن ﻣﯽدﻫﻨـﺪ ﮐـــﻪ ACEN ـ آﮔﻮﻧﯿﺴــﺖ 
آدﻧﻮزﯾﻦ ـ ﺑﯽدردی ﺣﺎﺻﻞ از ﻧﯿﮑﻮﺗﯿﻦ را اﻓﺰاﯾﺶ ﻣﯽدﻫﺪ.  
 
ﺑﺤﺚ 
    در اﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺗﺪاﺧﻞ اﺛﺮ ﻧﯿﮑﻮﺗﯿﻦ و ﺳﯿﺴﺘﻢ آدﻧﻮزﯾﻨﯽ در 
ﮐﺎﻫﺶ ﻣﯿﺰان درد ﻣﻮرد ﺑﺮرﺳﯽ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺖ.  
    ﻣﻮاد ﺷﯿﻤﯿﺎﯾـــﯽ ﻣﺘﻔـﺎوﺗﯽ در اﻧﺘـﻬﺎی ﻧﻮروﻧـﻬﺎی ﺣﺴــﯽ 
اﯾﺠــﺎد درد ﻣﯽﮐﻨــﺪ ﮐــﻪ ﺷﺎﻣــــﻞ آﻣﯿﻨـــﻬﺎ، ﻫﯿﺴﺘﺎﻣﯿــــﻦ، 
ﺳﺮوﺗﻮﻧﯿـــﻦ، ﮐﯿﻨﯿﻨﻬـــﺎ )ﺑ ـــﺮادی ﮐﯿﻨﯿــﻦ(، ﭘﺮوﺳﺘﺎﻧﻮﺋﯿــــﺪ 
)ﭘﺮوﺳــــﺘﺎﮔﻼﻧﺪﯾــــﻦ ـ ﻟﻮﮐﻮﺗﺮیاﻧــــﻬﺎ ـ ﺳ ــــــﯿﺘﻮﮐﯿﻨﻬﺎ(، 
اﯾﻨﺘﺮﮐﻮﻟﯿﻨﻬﺎ)LI(، ﻓﺎﮐﺘﻮرﻫﺎی ﻧﮑﺮوزﺗﻮﻣﻮر)FNT( و ﮐﺎﺗﯿﻮﻧﻬﺎ 
)+H و +K( ﻣﯽﺑﺎﺷـﻨﺪ)31(. ﻧﯿﮑﻮﺗﯿــﻦ ﺑــﺮ روی ﮔﯿﺮﻧﺪهﻫــﺎی 
ﻧﯿﮑﻮﺗﯿﻨﯽ ﺳﯿﺴﺘﻢ ﮐﻮﻟﯿﻨﺮژﯾﮏ اﺛﺮ ﻣﯽﮐﻨﺪو اﺣﺘﻤﺎﻻً اﯾـﻦ اﺛـﺮ را 
از ﻃﺮﯾﻖ ﻣﮑﺎﻧﯿﺴﻤﻬﺎی ﻣﺘﻔﺎوت اﻧﺠﺎم ﻣﯽدﻫﺪ)41(.  
    اﺛـﺮ آدﻧﻮزﯾـﻦ و PTA در ﺗﻐﯿ ــﯿﺮ ﻧﺤــﻮه اﻧﺘﻘــﺎل درد در 
ﺳﯿﺴـﺘﻢ ﻣﺤﯿﻄـﯽ و ﻣﺮﮐـﺰی از ﻣﺪﺗـﻬﺎ ﭘﯿـﺶ ﺷـﻨﺎﺧﺘﻪ ﺷــﺪه 
اﺳﺖ)5(.  
    ﮔﯿﺮﻧﺪه 1A آدﻧﻮزﯾﻦ ﺑﺮ روی اﻧﺘﻬﺎی ﺣﺴﯽ اﺛﺮ ﻣﯽﻧﻤـﺎﯾﺪ و 
ﺳﺒــﺐ ﻣﻬﺎر آدﻧﯿﻞ ﺳﯿﮑﻼز ﻣﯽﮔﺮدد. ﻫﻤﭽﻨﯿـﻦ از اﯾـﻦ ﻃﺮﯾـﻖ 
PMAc را ﮐﺎﻫـــــﺶ ﻣﯽدﻫـــــــﺪ و اﯾﺠــــﺎد ﺑــــﯽدردی 
ﻣﯽﻧﻤﺎﯾـــﺪ)51(. ﺑﻨﻈـﺮ ﻣﯽرﺳـــﺪ رﺳﭙﺘـــﻮر 2A از ﻃﺮﯾــــﻖ 
ﺗﺤﺮﯾـﮏ آدﻧﯿــــﻞ ﺳـﯿﮑﻼز ـ ﮐـﻪ ﻣﻨﺠـﺮ ﺑـﻪ اﻓﺰاﯾـﺶ PMAc 
ﻣﯽﺷﻮد ـ اﯾﺠﺎد درد ﻣﯽﻧﻤﺎﯾﺪ)51و 61(.  
    ﮔﯿﺮﻧﺪه 3A از ﻃﺮﯾﻖ رﻫﺎﺳﺎزی ﻫﯿﺴﺘﺎﻣﯿﻦ و ﺳﺮوﺗﻮﻧﯿﻦ از 
ﻣﺎﺳﺘﻮﺳﯿﺘﻬﺎ )ﺑﻮاﺳﻄﻪ اﻓﺰاﯾﺶ 3PI ﯾﺎ اﯾﻨﻮزﯾﺘﻮل ﺗﺮیﻓﺴ ــﻔﺎت 
و اﻓﺰاﯾﺶ 2+aC داﺧﻞ ﺳـﻠﻮﻟﯽ( اﯾﺠـﺎد درد ﻣﯽﻧﻤـﺎﯾﺪ)71و 81(. 
ﮔﯿﺮﻧﺪه 2A و 3A ـ ﮐﻪ اﯾﺠﺎد درد ﻣﺤﯿﻄﯽ ﻣﯽﮐﻨﻨﺪ ـ در ﺑﻌﻀﯽ 
ﺷﺮاﯾﻂ ﻣﯽﺗﻮاﻧﻨﺪ ﺑﻪ اﻧﺪازه ﮔﯿﺮﻧﺪه 1A ـ ﮐ ــﻪ اﯾﺠـﺎد ﺑـﯽدردی 
ﻣﯽﮐﻨﺪ ـ ﻣﻔﯿﺪ ﺑﺎﺷﻨــﺪ. ﻫﻤﭽﻨﯿـﻦ ﻣﺸﺨﺺ ﺷﺪه اﺳــﺖ ﮐﻪ در  
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ﻧﻤﻮدار ﺷﻤﺎره 4- اﺛﺮ ACEN و ﻧﯿﮑﻮﺗﯿﻦ در ﺑﯽدردی و ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ اﺛﺮ ﺗﻮام 
آﻧﻬﺎ در ﺑﯽدردی ﻓﺎز ﺣﺎد )اﻟﻒ( و ﻓﺎز ﻣﺰﻣ ــﻦ )ب(. ﻣﻨﺤﻨـﯽ A ﻧﻤـﻮدار ﻣﻮﺷـﻬﺎﯾﯽ 
اﺳﺖ ﮐﻪ ACEN )gk/gµ 5( و دوزﻫﺎی ﻣﺨﺘﻠﻒ ﻧﯿﮑﻮﺗﯿﻦ درﯾﺎﻓﺖ ﮐﺮدﻧﺪ. ﻣﻨﺤﻨﯽ 
B ﻣﺸﺨﺺ ﮐﻨﻨﺪه ﻣﻮﺷﻬﺎﯾﯽ اﺳﺖ ﮐــﻪ ACEN)gk/gµ 1( و دوزﻫـﺎی ﻣﺨﺘﻠـﻒ 
ﻧﯿﮑﻮﺗﯿﻦ درﯾﺎﻓﺖ ﮐﺮدﻧﺪ. در ﻫﺮ دو ﻣﻨﺤﻨﯽ A و B، ﻣﻮﺷﻬﺎ در دوز ﺻﻔﺮ ﻧﯿﮑﻮﺗﯿـﻦ 
ﻓﻘﻂ ACEN درﯾﺎﻓﺖ ﮐﺮدﻧﺪ. ﻣﻨﺤﻨﯽ C ﻧﻤﺎﯾـﺎﻧﮕﺮ ﻣﻮﺷـﻬﺎﯾﯽ اﺳـﺖ ﮐـﻪ دوزﻫـﺎی 
ﻣﺨﺘﻠﻒ ﻧﯿﮑﻮﺗﯿﻦ و ﺳﺎﻟﯿﻦ درﯾﺎﻓﺖ ﻧﻤﻮدﻧﺪ. اﯾﻦ ﮔﺮوه در دوز ﺻﻔـﺮ ﻧﯿﮑﻮﺗﯿـﻦ ﻓﻘـﻂ 
ﺳﺎﻟﯿﻦ درﯾﺎﻓﺖ ﮐﺮدﻧﺪ. 
 
زﻣـﺎن اﻟﺘـﻬﺎب ﻣـﯿﺰان آدﻧﻮزﯾـﻦ اﻓﺰاﯾـﺶ ﻣﯽﯾ ـــﺎﺑﺪ و اﺛــﺮات 
ﺿﺪدردی آن ﻧﯿﺰ از ﻃﺮﯾﻖ 1A اﻋﻤ ــﺎل ﻣﯽﺷـﻮد. اﺛـﺮات ﺿـﺪ 
اﻟﺘﻬﺎﺑﯽ آدﻧﻮزﯾﻦ )ﻓﺎﮔﻮﺳ ــﯿﺘﻮز و ﮐـﺎﻫﺶ ﻣﺘﺎﺑﻮﻟﯿﺘـﻬﺎی ﺳـﻤﯽ 
اﮐﺴﮋن( از ﻃﺮﯾﻖ 2A اﻋﻤﺎل ﻣﯽﮔﺮدد)91و 02(.  
    اﯾﻦ ﺑﺮرﺳﯿﻬﺎ ﻧﺸﺎن ﻣﯽدﻫﻨﺪ ﮐﻪ آﻧﺎﻟﻮﮔﻬﺎی آدﻧﻮزﯾﻦ ﺑ ــﺮای 
اﯾﺠﺎد ﺑﯽدردی ﻣﻮﺛﺮﻧﺪ و اﺛﺮات ﺳﻮء آﻧﻬﺎ ﻣﻤﮑﻦ اﺳﺖ ﺿﻌـﻒ 
ﺣﺮﮐﺘﯽ ﯾﺎ ﺗﻐﯿﯿﺮات اﺗﻮﻧﻮم ﺑﺎﺷﺪ.  
    اﺛﺮات ﺑ ــﯽدردی از ﻃﺮﯾـــﻖ ﮔـﯿﺮﻧﺪه 1A اﻋﻤـﺎل ﻣﯽﺷـﻮد. 
اﺛــﺮات ﺣﺮﮐﺘـــﯽ ﺑﺎزﺗﺎﺑــــﯽ از ﻓﻌـــﺎﻟﯿﺖ ﮔﯿﺮﻧﺪهﻫـــﺎی 2A 
ﻣﯽﺑﺎﺷﺪ)21(.  
    ﺟﻬـﺖ ﺑﺮرﺳـﯽ ﺗﺪاﺧـﻞ اﺛـﺮ ﮔﯿﺮﻧﺪهﻫـﺎی ﻧﯿﮑﻮﺗﯿﻨـ ــــﯽ ﺑــﺎ 
ﺳﯿﺴﺘـﻢ آدﻧﻮزﯾﻨــﯽ ـ ﮐﻪ ﻫﺮ دو اﯾﺠﺎد ﺑـﯽدردی ﻣﯽﻧﻤـﺎﯾﻨﺪ ـ 
از ﯾــﮏ آﮔﻮﻧﯿﺴــــﺖ آدﻧﻮزﯾﻨـــﯽ ﺑﻨـــﺎم ACEN اﺳـﺘﻔـﺎده 
ﺷﺪ.  
    ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت اوﻟﯿﻪ ﺛﺎﺑﺖ ﻧﻤﻮد ﮐ ــﻪ ACEN ـ آﮔﻮﻧﯿﺴـﺖ 1A و 
2A ـ ﺑـﺎ آﮔﻮﻧﯿﺴـﺘﻬﺎی آدرﻧﻮرﺳـــﭙﺘﻮرﻫﺎ اﺛــﺮ ﺳــﯿﻨﺮژﯾــﮏ 
)cigrenys( دارﻧﺪ)7(.  
    ﻣﺸﺨﺺ ﺷﺪه اﺳﺖ ﮐﻪ ACEN ﻧﯿﺰ اﺛـﺮ ﺑـﯽدردی دارد و 
ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ ﺑﺮ روی ﺳﯿﺴﺘﻢ ﺣﺮﮐﺘﯽ اﺛﺮ ﻣﯽﮐﻨﺪ. اﺣﺘﻤﺎﻻً ACEN 
ﻧﯿﺰ ﺑﯽدردی را از ﻃﺮﯾﻖ ﮔﯿﺮﻧﺪه 1A و ﺿﻌﻒ اﺛﺮ ﺣﺮﮐﺘ ــﯽ را 
از ﻃﺮﯾﻖ ﮔﯿﺮﻧﺪه 2A اﻋﻤﺎل ﻣﯽﻧﻤﺎﯾﺪ.  
    ﻣﺸﺨﺺ ﺷﺪه اﺳﺖ ﮐﻪ ACEN اﺛﺮ ﺑـﯽدردی ﻧﯿﮑﻮﺗﯿـﻦ را 
اﻓﺰاﯾﺶ ﻣﯽدﻫﺪ و اﯾﻦ دو ﺑﺎ ﻫﻢ اﺛﺮ ﺳﯿﻨﺮژﯾﮏ دارﻧﺪ.  
    آدﻧﻮزﯾـﻦ در ﻣـﻮارد ﻣﺨﺘﻠــﻒ از ﻣﮑﺎﻧﯿﺴــﻤﻬﺎی ﻣﺘﻔــﺎوت 
اﺳﺘﻔﺎده ﻣﯽﮐﻨ ــﺪ. ﺑﻌﻨـﻮان ﻣﺜـﺎل ﺗﻌـﺪاد زﯾـﺎدی ﮔـﯿﺮﻧﺪه A در 
ﻗﺴﻤﺖ asonitaleg aitnatsbus در ﺷﺎخ ﺧﻠﻔﯽ ﻧﺨﺎع وﺟ ــﻮد 
دارد)12(.  
    اﯾﻦ ﮔﯿﺮﻧﺪهﻫﺎ ﺑﯿﺸﺘـ ـــﺮ در ﻗﺴﻤـــﺖ ﭘﺲﺳـﯿﻨﺎﭘﺴـﯽ ﻗـﺮار 
دارﻧـــﺪ و ﻣﮑﺎﻧﯿﺴـــﻢ ﺑــــﯽدردی آن از ﻃﺮﯾــــﻖ اﯾﺠــــﺎد 
ﻫﯿﭙـﺮﭘﻼرﯾﺰاﺳـﯿﻮن و اﻓﺰاﯾـﺶ ﻫﺪاﯾـﺖ ﮐﺎﻧﺎﻟ ـــﻬﺎی ﭘﺘﺎﺳــﯿﻤﯽ 
ﺣﺴـﺎس ﺑـﻪ PTA ﻣﯽﺑﺎﺷـــﺪ)22و 32(. اﯾـﻦ ﻋﻤـــﻞ ﺑﺎﻋــــﺚ 
ﻣــﻬﺎر آزاد ﺳــﺎزی ﻣــﺎده P و آﻣﯿﻨﻮاﺳــﯿﺪﻫﺎی ﺗﺤﺮﯾﮑ ــــﯽ 
ﻣﯽﮔﺮدد)42 و 52(.  
    اﺛﺮ ﭘﯿﺶﺳﯿﻨﺎﭘﺴﯽ آدﻧﻮزﯾﻦ در اﻧﺘﻬﺎی آوراﻧﻬﺎ ﺳﺒﺐ ﻣــﻬﺎر 
آزادﺳﺎزی ﻣﺎده P و ﮐﻠﺴﯿﺘﻮﻧﯿﻦ واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ ژن ﻣﯽﮔـﺮدد)62(. 
در اﯾـﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ از ﯾـﮏ آﻧﺘـﺎﮔﻮﻧﯿﺴـﺖ آدﻧﻮزﯾـﻦ )ﺗﺌﻮﻓﯿﻠﯿــﻦ( 
اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ ﮐﻪ ﻫﻢ ﺑﺮ روی ﮔﯿﺮﻧﺪه 1A و ﻫﻢ ﺑﺮ روی ﮔﯿﺮﻧﺪه 
2A اﺛﺮ ﻣﯽﻧﻤﺎﯾﺪ.  
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    ﻧﺘﺎﯾﺞ ﻣﺸﺨﺺ ﻧﻤﻮدﻧ ــﺪ ﺗﺌﻮﻓﯿﻠﯿـﻦ در ﻏﻠﻈﺘـﻬﺎی ﮐﻤـﺘﺮ اﺛـﺮ 
ﺑﯽدردی دارد ﮐﻪ ﺷﺎﯾﺪ از ﻃﺮﯾﻖ ﮔـﯿﺮﻧﺪه 2A ﻋﻤـﻞ ﻣﯽﮐﻨـﺪ و 
ﻣﺎﻧﻊ از اﺛﺮ اﯾﻦ ﮔﯿﺮﻧﺪه ﻣﯽﺷﻮد در ﺣﺎﻟﯽ ﮐﻪ در ﻏﻠﻈﺘﻬﺎی ﺑـﺎﻻ 
ﭼﻨﯿﻦ اﺛﺮی را ﻧﺪارد و اﯾﺠﺎد ﺑـﯽدردی ﻧﻤﯽﮐﻨـﺪ. ﻫﻨﮕـﺎﻣﯽ ﮐـﻪ 
ﻧﯿﮑﻮﺗﯿﻦ ﺑﻬﻤﺮاه ﺗﺌﻮﻓﯿﻠﯿﻦ اﺳﺘﻔﺎده ﻣﯽﮔﺮدد ﻣﺎﻧﻊ اﺛﺮ ﺑ ــﯽدردی 
ﻧﯿﮑﻮﺗﯿﻦ ﻣﯽﺷﻮد.  
    اﺛﺮات آﮔﻮﻧﯿﺴﺖ و آﻧﺘﺎﮔﻮﻧﯿﺴــﺖ آدﻧﻮزﯾﻨـﯽ ﺑـﺮ روی درد 
اﺛﺮ ﭘﯿﭽﯿﺪهای اﺳﺖ و ﺑﺮای ﭘﯽﺑﺮدن ﺑﻪ ﻣﮑﺎﻧﯿﺴـﻢ ﻋﻤﻠﮑـﺮد آن 
ﺑﺎﯾﺴﺘﯽ از آﮔﻮﻧﯿﺴﺖ و آﻧﺘﺎﮔﻮﻧﯿﺴﺖ اﺧﺘﺼﺎﺻﯽ ﺑ ــﺮای 1A و 
2A اﺳﺘﻔﺎده ﺷﻮد زﯾﺮا ﮐﺎﻓﺌﯿــﻦ ﮐﻪ آﻧﺘﺎﮔﻮﻧﯿـﺴﺖ ﮔـﯿﺮﻧﺪه 1A 
و 2A ﻣﯽﺑﺎﺷــﺪ اﮔﺮ ﺑﻄﻮر ﻣﻌــﻤﻮل ﺗﺰرﯾـــﻖ ﺷـﻮد ﻓـﺎﻗﺪ اﺛﺮ 
ﺿﺪ درد اﺳــﺖ )ﺷﺎﯾــﺪ ﺑﻪ اﯾــﻦ ﻋﻠــﺖ ﮐــﻪ ﻫـﺮ دو ﮔـﯿﺮﻧﺪه 
1A و 2A را ﻣـﻬﺎر ﻣﯽﮐﻨــــﺪ(؛ اﯾــﻦ در ﺣﺎﻟــــﯽ اﺳـﺖ ﮐــﻪ 
ﮐﺎﻓﺌﯿـــﻦ در ﻣﺮاﮐـــﺰ ﻓـﻮق ﻧﺨـﺎﻋﯽ واﺟـﺪ اﺛـﺮ ﺿـــــﺪ درد 
اﺳﺖ)72 و 82(.  
    اﯾﻦ ﻋﻤﻞ ﺑﺎ اﺛﺮ آﮔﻮﻧﯿﺴﺖ آدﻧﻮزﯾﻨــﯽ ﮐـﻪ اﯾﺠـﺎد ﺑـﯽدردی 
ﻣﯽﮐﻨﺪ ﻣﻨﺎﻓﺎت دارد)92(. ﺷﺎﯾﺪ ﮐﺎﻓﺌﯿﻦ اﺛﺮ ﺑﯽدردی ﺧﻮد را از 
ﻃﺮﯾﻖ ﻣﻬﺎر ﮔﯿﺮﻧﺪهﻫــﺎی ﭘﯿﺶﺳـﯿﻨﺎﭘﺴـﯽ آدﻧﻮزﯾـﻦ ﺑـﺮ روی 
اﻧﺘـﻬﺎی اﻋﺼـﺎب ﮐﻮﻟﯿـﻨﺮژﯾـﮏ اﻧﺠـﺎم ﻣﯽدﻫـﺪ در ﺣـﺎﻟﯽ ﮐــﻪ 
آﻧﺎﻟﻮﮔﻬﺎی آدﻧﻮزﯾﻦ ﺑﺼﻮرت ﭘﺲ ﺳﯿﻨﺎﭘﺴﯽ ﺑ ــﺎﻋﺚ ﺑـﯽدردی 
ﻣﯽﺷﻮﻧﺪ)03(.  
    در ﭼﻨـﺪ ﺳـﺎل اﺧـﯿﺮ ﺛـﺎﺑﺖ ﺷــﺪه اﺳــﺖ ﮐــﻪ داروﻫــﺎی 
ﺿﺪاﻓﺴﺮدﮔﯽ ﺗﺮیﺳﯿﮑﻠﯿﮏ ﺑﺎﻋﺚ ﻣﻬﺎر ﺑﺎز ﺟﺬب آدﻧﻮزﯾﻦ در 
اﻧﺘﻬﺎی ﻧﻮروﻧﻬﺎ ﻣﯽﺷﻮﻧﺪ. اﯾ ــﻦ داروﻫـﺎ در ﻣﻌﺎﻟﺠـﻪ دردﻫـﺎی 
ﻧﻮروﭘﺎﺗﯿﮏ ﻧﯿﺰ اﺳﺘﻔﺎده ﻣﯽﺷﻮﻧﺪ ﻟﯿﮑﻦ ﻻزم اﺳﺖ ﮐ ــﻪ ﺗﺪاﺧـﻞ 
آﻧﻬﺎ ﺑﺎ آﻣﯿﻨﻬﺎ، اوﭘﯿﻮﺋﯿﺪﻫﺎ، ﻣﺎده P و آﻣﯿﻨﻮاﺳﯿﺪﻫﺎی ﺗﺤﺮﯾﮑ ــﯽ 
ﺑﺮرﺳـــﯽ ﺷـﻮد ﭼـﻮن ﻣﮑﺎﻧﯿﺴـ ــــﻢ ﻋﻤــﻞ آﻧــﻬﺎ ﻣﺸــﺨﺺ 
ﻧﺸﺪه)13و 23(.  
    اﺛـﺮات آدﻧﻮزﯾـﻦ از ﺟﻨﺒـﻪﻫﺎی ﻣﺘﻔـﺎوﺗﯽ ﻗـﺎﺑﻞ ﺑﺮرﺳــﯽ و 
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    In this study analgesia induced by different dosages of nicotine was examined on mice. Nicotine with 
different dosages (0.1, 0.01, 0.001 mg/kg) was injected by intraperitoneal manner. Formalin test was then 
performed after ten minutes. Nicotine caused both acute and chronic phase analgesia with all dosages. We 
used, but the most analgesic dose was 0.1 mg/kg. Theophyline is an adenosin receptor antagonist, wich 
induces analgesia with low dasages (5, 10, 20 mg/kg) but not at higher dasages (40, 50 mg/kg). On the 
other hand, theophyline reduces the level of analgesia induced by nicotine. Furthermore NECA, an 
adenosine receptor agonist, causes not only analgesia, but also augments the analgesic effect of nicotine. 
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